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Flukonazol'ün Candida Albicans 
Suşlarına Etkinliğinin İn-Yitro 
Mikrodilüsyon Yöntemi ile 
Araştırılması 

Semra KUŞTİMUR*, Levent KUTLUAY*, Sema YAVUZ* 

Özet: Yeni bir triazol türevi antifungal olan flukona­

zol'ün in-vivo ve in-vitro duyarlılığı arasında oldukça 
farklı sonuçlar elde edilmektedir. Çeşitli kandidozlarda 

in-vivo etkinliği başarılı bulunmasına rağmen, kandida­

larla yapılan bazı in-vitro çalışmalarda flukonazol 'ün 

yüksek yoğunlukta bile etkili olmadığı gösterilmektedir. 

Çalışmamızda mikrodilüsyon yöntemi ile, gentamisinli 
Sabouraud buyyonu kullanılarak, flukonazol'ün Candida 

albicans suşlarına etkisi incelendi. En düşük engelleyici 

yoğunluk (MIC) değerleri 0.5-64 mikrogr/ml arasında, 

MIC 50 ve MIC90 değerleri ise 1 ve 32 mikrogr/mI olarak 

bulundu. Flukonazol bazı suşlara 128 mikrogr/ml 

yoğunlukta bile etkili değildi. Yeni bir antifungal olan ve 

klinik uygulamalarda başarılı bulunan flukonazol in­
vitro duyarlılık testlerinde aynı derecede etkili 

gô'riilmemekte ve hatta bazı Candida albicans suşlarzna 

karşı yüksek konsantrasyonlarda etkisiz olabilmektedir. 
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Giriş 

İmidazol ailesinin, en yeni üyesi olan flukonazol 

(F!uconazole, UK-49,858) bir triazoldür. Geniş etki 

spektrumu ile sistemik ve yüzeye! mantar enfek­

siyonlarının tedavisinde kullanılmaktadır. 

Flukonazol'ün anlifungal aktivitesi ketokonazol 
ile a3rnı olup, mantar hücresinde ergosterol sentezi-
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Investigation of In-vitro Activity of Fluconazole 
Against Candida Albicans Strains by the Microdi­
lution Technique 

Summary: Different results have been obtained bet­

ween in-vitro and in-vivo sensitivities of the ne1v antifun­

gal triazole derivative fiuconazole, in several studies. Alt­

hough the in-vivo activity of fluconazole in candidiasis 

has been found to be sufficient, some in-vitro studies 

have shown thtzt even high concentrations of fluconazole 

are not inhibitory to Candida albicans. 

In our study, we investigated the effect of fluconazole by 

the microdilution technique on strains of Candida albi­

cans using Sabouraud Dextrose broth with gentamycin. 

Minimum inhibitory concentration (MIC) values were 

found to be 0.5-64 microgr/ml, MJC50 and MIC90 values 

were 1 and 32 tnicrogr/ml respectively. Some strains 

were resistant to fluconazole even at a high concentra­

tions of 128 mikrogr/ml. 

Although the new antifungal fluconazole has been found 

very succesful in clinical applications it is not equally 

succesful in in-vitro sensitivity tests and even uneffective 

against some Candida albicans strains at high concent­

rations. 

Key words Fluconazole, Candida albicans, MIC 
values, Microdilution technique. 

ni önler. Spesifik etkisi sterol C-14 dimetilaz enzi­

mi üzerinedir. Bu enzimi inhibe ederek hücre zarı 

yapısını ve içeriğini değiştirip, hücre duvar sente­

zf' yapan enzimlerin aktivitelerini denetim dışı 

bırakır. Bu etki diğer imidazol türevlerine göre 

daha seçicidirl-3. 

Kandida türleri ve kriptokok gibi mayalara 

oldukça etkili bulunan flukonazol, dermatofitlere 

daha az elkilidir3. 
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Kuştimur ve ark. 

Flukonazol'ün in-vivo ve in-vitro kullanımları 
arasında ilişki henüz tam aydınlatılamamıştır4. 
ln-vitro çalışmalar göstermiştir ki, kültür ortamı­
nın içeriği, pH, inokulum miktarı, inkübasyon ısısı 
ve süresi gibi pek çok faktör flukonazolün MIC 
değerlerinde büyük farklılıklar meydana getirmek­
tedirS,6. Örneğin, Candida albicans (C. albicans)'a 
karşı yapılan in-vitro çalışmalarda, diyagnostik 
test agar kullanıldığında flukonazol 100 mikrogr / 
ml yoğunlukta etkisiz bulunurken, en duyarlı yöntem 
olarak kabul edilen doku kültürü agarda O.Ol mik­
rogr / ml yoğunlukta etkili bulunmuştur7. 

Farklı kültür ortamlarında farklı sonuçlar alın­
ması nedeni ile, biz de çalışmamızda mantarların 
üretilmesinde rutin olarak kullanılan Sabouraud 
besiyerinde flukonazol'ün etkisini araştırmayı 
amaçladık. Ancak bazı araştırıcılara göre, komp­
leks besiyerleri antagonistik etki yapabilrnekte­
dir3. Bu nedenle özellikle C. albicans için, protein 
sentezine etkili antibiyotiklerin kullanılan besiye­
rine ilavesi önerilmektedir. Biz de, kompleks be­
siyerlerinden olan Sabouraud besiyerine gentamisin 
ilave ederek çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Gereç ve Yöntem 

Hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuarına gelen 
çeşitli örneklerden, etken olarak izole edilen 25 
adet C. albicans suşu flukonazol'ün in-vitro etkin­
liğinin araştırılmasında kullanılmıştır. Suşların 

izolasyonunda, antibiyotik ve antifungal ajan 
içermeyen Sabouraud dekstroz agar (SDA) kul­
lanılmış, rutin tiplendirme testleri8 ile tiplendiri­
len mayalar 0-3 •c de saklanmıştır. 

Standart inokulum hazırlamak için 24 saatlik 
maya kültürlerinden homojen süspansiyonlar 
hazırlanmış ve mikroskobik sayım yöntemleriyle, 
gerekli sulandırımlar yapılarak ml'de 5.105 du 
olacak şekilde standardize edilmiştir6. 

Flukonazol'ün etken maddesi Pfizer-Central Re­
search, Sandwich Kent, U. K. dan elde edilmiş ve 
stok solüsyonu deiyonize suda üretici firmanın 
önerdiği şekilde yapılmıştır. 

MIC değerlerinin saptanmasında mikrodilüsyon 
yöntemi ve gentamisinli (200 mikrogr /mi) Sabou­
raud dekstroz buyyonu (SDB) kullanılmıştır3,9. 
Deney sonucunda m.ikropleytler 30 °C de inkübe 
edilmiştir6 . 

Bulgular 

200 mikrogr / ml gentamisin iç~ren SDB da, nötr al 
pH da, mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazolün in­
vitro etkinliğini araştırdığıffiız çalışma sonucunda, 
25 C. albicans suşunun % 76'sının 0.5-2 mikrogr /mi 
konsantrasyonlarda inhibe olduğu saptanmıştır. 2 
suş 128 mikrogr /mi konsantrasyonunda da inhibe 
olmadığı için dirençli olarak (% 8) kabul edil­
miştir. MICso ve MIC90 değerleri ise 1 ve 32 mik­
rogr/ml olarak saptanmıştır. Tablo l'de 25 C. albi­
cans suşlarına karşı flukonazol ile elde edilen MIC 
değerleri verilmektedir. 

Tartışma 

Flukonazol ile yapılan in-vitro çalışmalarda 
değişik sonuçların elde edilmesi in-vitro ve in-vivo 
duyarlılık arasında bağlantı kurulmasını zorlaş­

tırmaktadır. İn-'vitro çalışmaların sonuçlarını 
değişik kütür ortamlarının kullanılması, ortamın 
pH'sı, inokulum miktarı, inkübasyon ısısı gibi 
faktörler etkilemektedirS,6. Örneğin, doku kültürü 
agarı, High Resolution Media (HR besiyeri), 
SAAM-Fungal Susceptibility Medium (SAAMF 
buyyonu) gibi özel besiyerlerinde flukonazol düşük 
MIC değerleri vermekte ve optimal aktivite 
göstermektedir3,6. Sabouraud-dekstroz buyyonu, 
DST agar, BHI besiyeri gibi kompleks besiyerleri 
antagonistik etki yapabilmektedir. Ancak, bu be-

Tablo 1. 25 C. albicans Suşlarına Karşı Flukozanol ile Elde Edilen MIC Degerleri 

MIC (microgr I ml) 0.125 0.250 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 

Suşlann sayısı 2 10 7 1 1 1 1 2"' 

"' Dirençli Suşlar 
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siyerlerine sitoplazmik ribozomlar düzeyinde pro­
tein sentezini önleyen antibiyotiklerin ilave edil­
mesi ile bu etkinin ortadan kalkabildiğini ileri 
süren yayınlar vardır3. 

Çalışmamızda, mantarların üretilmesinde rutin 
olarak kullanılan kompleks besiyerlerinden Sabou­
raud buyyonunu, gentamisin ilave ederek kul­
landık. İncelediğimiz 25 C. albicans suşunun 2 sini 
çalıştığımız ilaç konsantrasyonlarında dirençli 
bulmakla birlikte, diğe suşlar için, Sabouraud 
buyyonu kullanan Sekhon ve ark.6 MIC 100 mik­
rogr /mi sonuçlarından çok daha düşük MIC 
değerleri elde ettik (Tablo 1). 

MIC değerlerimiz 0.5 ile > 128 mikrogr /ml arasında 
değişirken, MlC50 ve MIC90 değerlerimiz ise 1 ve 32 
mikrogr /mi olarak saptanmıştır. 

Bu sonuçlar Sekhon ve ark. HR besiyerindeki MIC 
1.56 mikrogr/ml6, Perfect ve ark.10, Rogers ve Gal­
giani'nin!l SAAMF buyyonundaki MIC 0.125-0.5 
mikrogr /mi arasındaki değerlerinden biraz 
yüksektir. 

Marriot ve Richardson doku kültürü agarda fluko­
nazol'ün, in-vitro etkinliğinin düşük pH'ya oranla 
7-7.5 pH'da daha fazla olduğunu göstermişler ve 
MIC değerlerini C. albicans için 0.39 mikrogr /mi 
olarak bulmuş!ardır3. Biz de, deneyimizi nötral 
pH'da uyguladık. Ancak, M!C değerlerimiz doku 
kültürü agarındaki sonuçlara göre yüksek bulun­
muştur. 

İn-vivo uygulamalarda, özellikle mayalarda, çok 
etkili bulunan flukonazoll,3 in-vitro çalışmalarda 
güvenilir sonuçlar verme~ektedir. Azol 
türevlerinde in-vitro duyarlılık ile in-vivo etki 
arasındaki korelasyonun gerekli olmadığı görüşü12 
flukonazol için de geçerli olmaktadır. 

Çalışmamızın sonucunda, bu konuda ileri sürülen 
görüşlere katılmakta ve rutin olarak kullanılan 
Sabouraud besi yerine 200 mikrogr / ml gentamisin 
ilavesinin, antibiyotiksiz Sabouraud besiyeri kul­
lanılarak yapılan diğer çalışmaların sonuçlarına 
bakarak, in-vitro duyarlılık deneyleri için uygun 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
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